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Cesitli diz patolojilerinin eklem kikirdagi Gzerindeki yikici
etkileri

Emin Tagkiran(), Dilek Tagkiran(?), Nadir Ozkayin(3), Fatma Z. Kutay(¥), Veli L6k(%)

Erigkin eklem kikirdagi sinirli onarilma yetenegine sahiptir. Yapim ve yikimdaki denge matriks proteinleri-
nin eklem sivisindan élgiimleriyle ortaya konabilmektedir. Bu ¢alismada oldukga sik karsilasilan degisik diz
eklemi patolojilerinin eklem kikirdagi dzerine olan yikici etkileri eklem sivisindan proteoglikan yikihm drdnleri
Olgiilerek arastinildi. Menisklis lezyonlu 36 olgu (Grup 1), kronik 6n ¢apraz bag-meniskis lezyonu gésteren 15
olgu (Grup 1), izole subakut-kronik 6n ¢apraz bag lezyonlu 8 olgu (Grup Ill), patellar agrili 14 olgu (Grup V),
gonartrozlu 13 olgunun (Grup V) 86 patolojik dizi ¢alisma kapsamina alindi. Ayni olgularin 9 kontralateral nor-
mal dizi kontrol (NK) olarak kullanildi. Tim patolojik olgu gruplarinda yikiim driinlerinin dizeyi NK'den anlamli
olarak ytiksek bulundu. On g¢apraz bag-meniskis grubunun degerleri izole meniskis grubundan anlaml ola-
rak yliksekti. Bu erken bulgular eklem igin patolojfilerden eklem kikirdak turnoverinin énemli élgiide etkilendigi-
ni ortaya koymaktadir. Kikirdak yapim ve yikiimindaki bu dengesizligin osteortroza neden olup olmayacagini
ortaya koymak igin uzun sdireli monitorizasyona gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Proteoglikanlar, kikirdak matriks, diz eklemi

The detrimental effects of different knee pathologies on the joint cartilage

The adult joint cartilage has limited regeneration capacity. The balance between synthesis and degradati-
on can be determined by the measurement of matrix proteins in the synovial fluids. In this study, the detri-
mental effects of different knee pathologies were investigated by measuring the proteoglycans degradation
products in synovial fluids. Eighty six patients with unilateral knee pathologies were includued in the study
and classified as follow; meniscal lesion (Group I, n=36), chronic ACL and meniscal lesion (Goup Il, n=15),
isolated subacute chronic ACL lesionn (group Ill, n=8), patellar pain (Group IV, n=14), gonarthrosis (Group V,
n=13), normal control (NC, n=8). The level of proteoglycan degradation products in pathological knees was
significantly higher than those in the normal knees. Group !l had statistically significantly higher values than
group | (p<0.05). These data show that the cartilage matrix turnover is strongly effected by the internal deran-
gement of the knee joint. Long-term monitorization is needed to clarify whether the imbalance of cartilage
matrix turnover can eventually cause the osteoarthritis.

Keywords: Proteoglycans, cartilage matrix, knee joint

Eriskin eklem kikirdagi sinirli onarilma yetenegine
sahiptir ve i¢ ortam dengesinin korundugu kosullarda
slrekli bir yapim ve yikim halindedir (5). Fizyolojik
olan bu yapim ve yikim travmatik, yangisal veya idio-
patik olaylardan etkilenir. EGer bu etkilenme yapim ve
yikimin sirekli bir dengesizligi haline dénusiirse oste-
oartroza giden olaylar zinciri geligir (4, 5). Gerek se-
konder gerekse primer artroza yol agan olaylar 6zel-
likle ortopedistin tani koymasini saglayan radyolojik
bulgularin ortaya gikmasindan yillar énce baglamak-
tadir (1). Gunlik uygulamada ortopedik cerrah taniyi
buyik siklikla radyolojik bulgular manifest hale gel-
dikten sonra koymaktadir. Bu durum etiyolojinin ay-
dinlatiimasini giglestirdigi kadar konservatif yéntem-
lerin gelistiriimesi ve uygulanmasini zorlastirmaktadir
(5). Kisaca eklemin i¢ ortam dengesini bozarak oste-
oartroza yol agabilen cgesitli diz patolojilerinin eklem
kikirdagi tzerine olan etkilerini erken evrelerde klinik
muayene ve rutin radyolojik incelemelerle ortaya koy-
mak olasi gérinmemektedir. Bu rutin tani yéntemleri-
nin yerine goreceli olarak daha duyarli olan kemik
sintigrafisi, MR, ofis-artroskopi ve patolojinin dogru-
dan gelistigi kikirdak dokusunun yikilim Grinlerinin

biokimyasal yéntemlerle élgliimesi gibi yéntemierin
kullaniimasi énerilmektedir (1, 3, 4, 5, 6, 7). Sinovyal
sivida kikirdak yikilim dranlerinin éiglilmesi son yillar-
da giderek artan bir ilgi uyandirmistir (2, 4, 7, 8, 11,
14, 15). Kikirdak matriksin énemli béliminid olugtu-
ran ve kondrosit fonkiyonu hakkinda da dolayii bilgi
veren proteoglikanlarin dlglimleri daha kolay oldugu
icin Gzerinde en ¢ok durulan yapilar olmuglardir (5).
Gerek sekonder gerekse primer osteoartrozda nor-
mal dizlere gére artmis proteoglikan yikilim Grdnleri-
nin bulunmasi son yillarda bu Uriinlerin osteoartrozun
erken habercisi oldugu yolundaki gérigleri kuvvet-
lendirmistir (4, 5, 11, 14). Sinovyal sividan baska sis-
temik dolagiminda gegen bu uriinlerin dolagimdan
eliminasyonlari hizli oldugu igin kismen yavag elimine
edildikleri sinovyal sividan élglimleri daha gergekgi
sonuglar vermektedir (1, 3, 6). Bu galismanin amaci
siklikla cerrahi girisim gerektiren ve tanilar artroskopi
ve MRI ile dogrulanmis gesitli diz patolojilerinde si-
novyal sividaki proteoglikan yikilm Grinlerini élgerek
bu patolojilerin kikirdak Gzerindeki yikici etkilerini
arastirmaktir.
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Hastalar ve yontem

Artroskopik cerrahi endikasyonu konmus cesitli
diz patolojileri bulunan 86 olgunun 86 patolojik ve 9
normal dizi galigma kapsamina alindi. Olgular kronik
izole meniskis lezyonu (Grup 1), kronik 6n gapraz
bag+meniskis lezyonu (Grup I), izole subakut-kronik
6n gapraz bag lezyonu (Gruplll), patellar agn (Grup
IV) ve gonartroz (Grup V), seklinde gruplandirildilar.
Gonartrozlu olgular Ahlback kriterlerine gére Tip I,
Tip Ill, yada Tip IV grubundandi. Gonartrozlu olgular
say| fazla olmadig: i¢in kendi aralarinda klasifiye edil-
mediler. Grup I'de 36 olgu, Grup ll'de 15 olgu, grup
lil'de 8 olgu, Grup 1V'de 14 olgu, Grup V'de 13 olgu,
bulunmaktaydi. Tim gruplardan karnigik olmak Uzere
9 olgunun asemptomatik, klinik ve radyolojik olarak
normal 9 dizi kontrol grubu kapsamina alindi. Tim
eklem sivilari yapilacak artroskopik girisim &éncesi
spinal yada genel anestezi altinda elde olundu. Once
diz eklem boslugu 20 cc kadar izotonik serumla sisi-
rildi. Suprapatellar ve infrapatellar bélgeler sivazlana-
rak ekleme pasif ya da aktif olarak 20 kez fleksiyon
ve ekstansiyon yaptirildi. Daha sonra yikama sivisi
disan alindi. Effizyonlu dizlerin énce efflizyonu bo-
saltildi ve sonra ayni iglem onlara da uygulandi. Ali-
nan yikama sivilar santrifije edilerek siipernatantlari
¢alisma gliniine dek -20°C'de saklandi. Yikama sivi-
larindaki proteoglikan yikilim dGrinleri motifiye di-
methylmethylene blue (DMB) yéntemi ile 6lgildi (3).
Kopek baligindan elde edilen kondroitin silfat 1-100
Hg /ml konsantrasyonlarinda hazirlanarak standart 61-
cUmler gergeklestirildi. 50 pg / ml'ye kadar olan de-
gerler linear olup daha yuksek proteoglikan konsant-
rasyonlarinda presipitasyona baglh olarak linearite
kaybolmaktaydi. Bu nedenle 50 pg/ml Gizerindeki de-
gerler distile su ile dilue edilerek galisildi. Sonuglar
pg/ml olarak ifade edildi. TUm olgulardan elde olunan
veriler tek faktorli varyans analizi (ANOVA-single
factor), student's t-testi ve basit korelasyon analizi
kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular

Yapilan varyans analizinde gruplar arasinda an-
lamli farkhhklar oldugu anlagildi. lki ortalama farkinin
onemlilik testi (student-t testi) bitin patolojik dizler-
deki yikihm drdnlerinin kontrol dizlerden anlamli ola-
rak ylUksek oldugunu ortaya koydu (P< 0.05) (Tablo
1). Grup II'deki degerler grup I'deki degerlerden anla-
mi olarak ylksekti. Grup Il ile Grup I} arasinda an-

Olgu olgu Cinsiyet Yas Proteoglikan
gruplari | sayisi KIE duzeyi
(ugr / ml)

NK 9 3/6 32 (17-52) 17291 3.6
Grup | 36 8/28 34 (15-58) 47.15+ 3.6
Grup Il 15 3/12 27 (17-48) 58.97 £3.7
Grup Il 8 17 20 (17-24) 66.72 £ 10.5
Grup IV 14 9/5 35 (21-48) 4321188
Grup V 13 1172 54 (42-78) 409247

Tablo 1: Olgu gruplarinin cinsiyet, yas ve proteoglikan dizeyleri
sonuglar standart hatalari ile birlikte verilmistir.
NK: Normal-Kontrol, Grup 1: izole meniskis, Grup II: 6n
¢apraz bag ve meniskis, Grup Ill: izole 6n ¢apraz bag,
Grup IV: patellar agra, Grup V: gonartroz

lamli fark bulunamad. Diz éni agrili (Grup 1V) olgular
Tip | veya Tip Il kondromalazi géstermelerine rag-
men bulunan degerler birbirinden ¢ok farkliydi. Bu
nedenle bu grubun ortalamasi grup Il'den gok diistik
olmasina ragmen (43.21 + 8.8) 6n ¢apraz bag-menis-
kiis grubuyla (Grup Il) anlamh bir fark elde olunama-
di. Tablo ve grafiklerden de anlagilacag! gibi kondro-
malazi ve izole 6n gapraz bag gruplarn en yuksek
standart hatayr géstermekteydiler. Yasla yikilim
urdnlerinin miktar arasinada anlamli bir korelasyon
kurulamadi (0.5> r >0.5). Izole 6n gapraz bag yirtigi
grubu digindaki tim olgu gruplarinin semptom siresi
en az 6 aydi. Ancak higbir olgu grubunda klinik evre-
leme, fonksiyonel puanlama ya da radyolojik evrele-
meyle proteoglikan yikilim Grinlerinin arasinda kore-
lasyon galigmasina gidilmedi. Bunun en énemli ne-
denleri degisken sayisinin fazlaligi ve gruplardaki 6r-
nek sayilarinin azhigiyd.

Tartisma

Kuru agiriginin gogu kollajen (%70) ve proteogli-
kanlardan (%20) olusan eklem kikirdagi da viicuttaki
diger yapilar gibi surekli bir yapim ve yikihm halinde-
dir (5). Bu yapim ve yikim saglkh dizde bir denge
halindedir ve yasla 6nemli 8lgtide etkilenir (1, 2, 4, 5).
Kikirdagin turnoveri diyebilecegimiz bu olayin hizi
eklem bosluguna salinan yikihm drinlerinin kantitatif
olarak 6lgilmesiyle ortaya konabilir. Iste bu nedenle
sinovyal sividan kikirdak yikilim drtnlerinin élgilmesi
son yillarda olasi bir erken tani yéntemi olarak sunul-
maktadir (2, 3, 6). Kikirdak matriksin kuru agirligin
Tip Il kollajenden sonra en blyilk kismini olusturan
proteoglikanlar da élgimleri nisbeten kolay oldugu
i¢in Gzerinde en sik durulan matriks komponentleri ol-
muglardir (1, 2, 3, 4, 5, 7). Meniskis ve bag lezyon-
lari gibi travmatik eklem patolojilerinin eger sagaltil-
mazsa artroza yol agabilecegi gériisii yaygin olarak
kabul edilen bir géristir (7). Bu géruslere temel olus-
turan bilgiler goklukla uzun sureli olgu-kontrol (retros-
pektif) az olarak da prospektif galigmalardan gelmek-
tedir (9, 10, 12, 13, 16, 17, 19). Ancak cerrahi yon-
temlerle sagaltilan olgularda da yiiksek oranda artroz
gbézlenmesi (9, 10, 13, 16, 19), konservatif olarak sa-
galtilan izole én ¢apraz bag lezyonlarinin artroza ne-
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Sekil I: Normal ve olgu gruplarinin proteoglikan dizeyleri
NK. Normal-Kontrol, Grup I: izole meniskiis, Grup |l: 6n
¢apraz bag ve meniskiis, Grup llI: izole 6n ¢apraz bag,
Grup IV: patellar agri, Grup V: gonartroz
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den oldugu hipotezinin yeterince kanitlanamamasi
ortopedik cerrahi geligkiye diismektedir (13). Son yil-
larda gesitli diz patolojilerinde artmig proteoglikan yi-
kilm drdnlerinin bildiriimesi 6zellikle sekonder osteo-
artrozun erken tanisi konusunda ilgi uyandirmigtir (7,
14). Sinovyal sividan yapilan bu diglimlerin diz igi pa-
tolojilerle yakin korelasyon géstermesi adi gegen bio-
kimyasal yapilarin kikirdak dokusunun markerlar gibi
algilanmasina yolagmaktadir (6, 8, 18). Lohmander
ve ark. travmatik eklem patolojilerini yaralanmadan
itibaren uzun siire monitorize etmeyi basarmiglar ve
bu hastalarin yikilim Grinlerini normal kontrol olgula-
ra gbre yaralanmadan 1-2 yiIl gegmesine ragmen
ylksek bulmuglardir. Yine artrozlu ve diz éni agrih
olgularda da proteoglikan yikilim drinlerinin dizeyi
kontrol gruba gére yiiksek bulunmustur (7). Acaba
yliksek bulunan proteoglikan yikihm drdinleri yalnizca
eklem kikirdag! kékenlimi veya eklem igi diger yapila-
rin igeriginde de proteoglikanlar yer almaktamidir?
Meniskislerin biokimyasal yapilarinda da ¢ok diigiik
dizeylerde proteoglikanlarin yer aldigi bilinmektedir
(20). Buguin igin yikilim drinlerinin kékenini dogru-
dan yéntemlerle ortaya koymak olasi gérinmemekte-
dir. Ancak bu konudaki klinik kanitlar eklem kikirdagi-
nin bu driinlerin temel kaynagini olugturdugu seklin-
dedir (5, 6 8). Olgularimizin yikihm drdnleri dizeyi
tim gruplarda Lohmander'in olgularina gére diigik
bulunmustur. Bu olay bizim tim gruplardan sivi alma
islemi sirasinda uyguladigimiz dilisyondan kaynak-
lanmaktadir. Lohmander ise ancak sivi almayi basa-
ramadig! olgularda izotonik serumla yikama yéntemi-
ni kullanmaktadir (7). Ancak effizyonlu dizlerden ali-
nan sivilarin dilie edilmemesinin standart hatalari ar-
tiracagi unutulmamalhdir. Bizim eklemi 20 cc izotenik
serumla yikayarak sinovyal sivi elde etmemizin 6nce-
likli nedeni kontrol dizlerden yeterli sivi almadaki zor-
luktur. Diger neden ise eklemin yalnizca kontrol dizler
icin uyguladigimiz bu yéntemi homojeniteyi saglamak
amaciyla bitin olgu gruplarinda uyguladik. Yine di-
lusyonu ayni tutmak amaciyla effiizyonlu dizlerin én-
ce effizyonlari bosaltildi. Sonra ayni yéntem zaman
daha disiik standart hatalara yol agacagi kanisinda-
yiz. Bu galismada izole én ¢apraz bag grubunun en
yliksek ortalamay! géstermesini subakut olgularinda
bu grupta igerilmesi olarak gdsterebiliriz. Ancak Grup
| digindaki gruplarin olgu sayilarinin kismen dusik ol-
mas! patolojilerin derecesiyle proteoglikan yikilim
Urlinlerinin dizeyi arasinda saglikl bir korelasyon ku-
rulmasinin engellemistir. bir diger geligkili gibi gori-
nen durum artroz grubunun ortalamasinin diger grup-
lardan yiiksek olmamasidir (5). Kikirdak matriks tur-
noverinin yasglanmayla kondrosit fonksiyonlarinin
azalmasina bagl olarak azaldigi kanitlanmistir (5, 8).
Bu yapim kadar yikillminda azalmasina neden ol-
maktadir. Dikkat edilirse artroz grubunun yas ortala-
masi diger gruplarin gok ulzerindedir (Tablo 1). Kont-
rol grubunda ise 6rnek sayisi diigiik oldugu igin yasla
yikilim Urtnlerinin kantitesi arasinda bir korelasyon
g6zlenememektedir. Yikihm drdnlerinin ilintili oldugu
bir diger degiskende eklem igindeki total kikirdak kit-
lesidir. Eger total kikirdak kitlesinde azalma varsa yi-
kihm dranleri de azalmis olarak goérilecektir (5). Bi-
zim kontrol grubumuzu bir dizindeki rahatsizlik nede-
niyle artroskopi uygulanan olgularin kontralateral nor-

mal dizleri olusturmustur. Lohmander bu konuda bi-
zimle ayni gérisu paylagmamaktadir (1). Ancak etik
nedenlerle herhangi bir ekleminde patolojisi olmayan
kisilerden 6rnek almak oldukga zordu.

Sonug¢

Bu galismadaki en agik ve net bulgu tim patolojik
gruplarin kontrol dizlerden yiiksek bulunmasidir. Bu
kadar degisik patolojilerin timiinden eklem kikirdagi-
nin etkileniyor gériinmesi "diz igi ortam dengesi” (di-
zin homeostasisi) veya "eklem kikirdagi i¢ ortam den-
gesinden” s6z edilmesini hakli ¢ikarabilir. Ancak han-
gi tip patolojinin eklem kikirdagini ne élgiide etkiledi-
ginin ortaya konabilmesi igin olgu gruplarinin uzun
sireli monitorizasyonu ve diger duyarl: tani araglan
(MRI, sintigrafi ve artroskopi) ile bulgularin desteklen-
mesi gereklidir. Biz bu yéntemin yalnizca artrozun er-
ken tanisinda degil cerrahi tekniklerin eklem kikirdagi
Uzerindeki etkilerini de ortaya konulabilmesi agisin-
dan yararli olacagi kanisindayiz.
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